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De behandeling van patiënten met kanker bestaat veelal uit een combinatie van chirurgie, 
radiotherapie en systemische therapie. Bij gemetastaseerde kankers zijn systemische 
therapieën zoals chemotherapie de kern van de behandeling. Inzicht in de biologie van 
kanker heeft de ontwikkeling van moleculair gerichte therapieën mogelijk gemaakt. Terwijl 
chemotherapie zich richt op alle delende cellen, richten moleculair gerichte therapieën 
zich op tumorcel-specifieke afwijkingen. De overleving van patiënten met tumoren die 
behandeld kunnen worden met deze moleculair gerichte therapieën, zoals tumoren met 
mutaties in de epidermale groeifactorreceptor (EGFR) of overexpressie van epidermale 
groeifactor receptor 2 (HER2), is duidelijk verbeterd. Tumorresponsen op deze therapieën 
kunnen echter van korte duur zijn. Naast moleculair gerichte therapieën is de afgelopen 
jaren ook immunotherapie geïntroduceerd in de kliniek. Immunotherapie activeert een 
antitumor-immuunrespons, waardoor langdurige responsen kunnen worden bereikt 
in agressieve tumortypes zoals melanoom en niet-kleincellig longcarcinoom (NSCLC). 
Helaas heeft niet iedereen baat bij deze therapieën door een gebrek aan geschikte 
aangrijpingspunten of therapieresistentie. Het ontdekken van nieuwe aangrijpingspunten 
voor therapie, het selecteren van de juiste patiënt voor de juiste behandeling en het 
combineren van medicijnen zou de impact van moleculair gerichte en immunotherapie 
kunnen verbeteren.
In dit proefschrift zoeken we een rationale voor combinatietherapieën en patiëntselectie 
om de effectiviteit van moleculair gerichte en immunotherapieën bij patiënten met 
subtypes van borstkanker, NSCLC en eierstokkanker te verbeteren.
Borstkanker bestaat uit meerdere subtypes met verschillende biologische kenmerken en 
behandelopties. In hoofdstuk 2 beschrijven we een literatuurstudie die gepubliceerd 
werd in 2015, naar de toenmalige opvattingen en vorderingen van immunotherapie in 
de behandeling van borstkanker. De HER2-positieve en triple negatieve borstkanker 
(TNBC) subtypes hebben de meeste mutaties, waardoor ze vermoedelijk immunogener 
zijn dan de andere subtypes. In patiënten met HER2-positief borstkanker en TNBC is de 
hoeveelheid tumor-infiltrerende lymfocyten dan ook gerelateerd aan algehele overleving 
en voorspelt dit de effectiviteit van anthracyclines. In preklinische studies is aangetoond 
dat de antitumorwerking van chemotherapeutica, met name anthracyclines, en HER2-
gerichte antilichamen gedeeltelijk afhankelijk is van het immuunsysteem. In studies uit 
2015 leek remming van de immune checkpoint eiwitten programmed cell death 1 (PD-1), 
programmed cell death-ligand 1 (PD-L1) en cytotoxic T lymfocyte associated antigen 4 




zoals vaccins, kunnen immuniteit tegen tumorantigenen zoals HER2, mammaglobine-A en 
mucin-1 opwekken, maar het effect op klinische uitkomsten is nog niet aangetoond. Ook 
T-cellen met chimere antigeenreceptoren en bispecifieke antilichamen om T-cellen en 
dendritische cellen naar de tumorcellen te trekken worden getest in borstkanker. Kortom, 
hoewel de klinische effecten van immunotherapie in borstkanker alleen nog onderzocht 
waren in kleine studies, leken er in 2015 tekenen te zijn dat deze toegepast zouden kunnen 
worden in de behandeling van patiënten met HER2-positieve borstkanker en TNBC.
De overleving van patiënten met NSCLC is verbeterd door de introductie van remmers 
van PD-1 en PD-L1. Er zijn desondanks veel patiënten waarin ze onvoldoende werken. 
De expressie van PD-L1 is dynamisch en gerelateerd aan de werkzaamheid van PD-1 
en PD-L1 remming. In hoofdstuk 3 bestudeerden we de regulatie van PD-L1-expressie 
in een subgroep van NSCLC waarin geen bekende aangrijpingspunten voor moleculair 
gerichte therapieën aanwezig is. In genexpressiedata van tumorweefsel van patiënten 
met adenocarcinoom van de long correleerde activatie van de interferon gamma (IFNγ), 
EGFR en de mitogen-activated protein kinase (MAPK) signaleringsroutes met PD-L1 
mRNA expressie. In tumorcelweefsel van patiënten met plaveiselcelcarcinoom van de 
long correleerde alleen activatie van de IFNγ signaleringsroute met PD-L1 expressie. In 
tumorweefsel van patiënten met plaveiselcelcarcinoom van de long was alleen activatie van 
de IFNγ signaleringsroute gecorreleerd met PD-L1 expressie. Stimulatie met epidermale 
groeifactor (EGF) of IFNγ verhoogde de PD-L1 mRNA-, eiwit- en membraanconcentraties 
in longadenocarcinoomcellijnen. De toename van PD-L1 was groter wanneer EGF en IFNγ 
gecombineerd werden. De PD-L1 membraanexpressie van deze cellijnen nam ook toe door 
ze samen te kweken met geactiveerde immuuncellen uit het perifere bloed van gezonde 
vrijwilligers. Remming van de MAPK-route met EGFR-remmers cetuximab of erlotinib, of 
met de mitogen-activated protein kinase kinase 1 en 2 (MEK1/2) remmer selumetinib, 
voorkwam opregulatie van PD-L1 mRNA, eiwit en membraanexpressie door EGF en IFNγ, 
maar had geen invloed op IFNγ-geïnduceerde MHC-I membraanexpressie. Terwijl IFNγ de 
transcriptie van PD-L1 opreguleerde, verhoogde MAPK-signalering daarnaast ook de PD-
L1 mRNA-stabiliteit. We concludeerden dat de MAPK-signaleringsroute een essentiële rol 
speelt in de EGF- en IFNγ-geïnduceerde PD-L1 expressie in longadenocarcinomen waarin 
geen aangrijpingspunten voor moleculair gerichte therapieën aanwezig zijn. Het remmen 
van de MAPK-route in patiënten met adenocarcinoom van de long zou de werkzaamheid 
van immunotherapie mogelijk kunnen verbeteren.
18F-BMS-986192, een PET tracer gericht tegen PD-L1, is ontwikkeld om tracerinjectie 
en beeldvorming van het gehele lichaam op dezelfde dag te kunnen verrichten. In 




PD-L1-expressieniveaus en therapie-geïnduceerde veranderingen in PD-L1-expressie 
te detecteren. In cellijnen correleerde de binding van 18F-BMS-986192 met PD-L1 
membraanexpressie van de cellen. In xenotransplantatiemodellen was de tumoropname 
van 18F-BMS-986192 geassocieerd met immunohistochemisch gemeten PD-L1 expressie. 
In cellijnen verhoogde behandeling met IFNγ de PD-L1 membraanexpressie en 
veroorzaakte IFNγ een 12-voudige toename in tracerbinding. Daarentegen had IFNγ in vivo 
geen invloed op de PD-L1-expressie in tumoren, gemeten met immunohistochemie, en 
ook niet op de 18F-BMS-986192 opname in de tumoren. In cellijnen verlaagde selumetinib 
zowel de cellulaire als de membraanexpressie van PD-L1 met 50%. In muizen verlaagde 
selumetinib eveneens de cellulaire, maar niet de membraanexpressie van PD-L1 in 
tumoren. Dit verklaart waarom er geen verandering in 18F-BMS-986192 tumoropname 
werd waargenomen na behandeling van de muizen met selumetinib. Concluderend, 
18F-BMS-986192 is bruikbaar voor detectie van PD-L1 membraanexpressie binnen 60 
minuten na injectie van de tracer. De eerste studies in patiënten zijn al verricht met deze 
PET tracer.
Ondanks de introductie van poly-ADP ribose polymerase (PARP)- en angiogenese-
remmers naast chemotherapie, is de overleving van patiënten met gevorderd 
hooggradig sereus ovariumcarcinoom (HGSOC) maar beperkt verbeterd. Studies naar 
genexpressie van HGSOC-tumoren hebben het inzicht in tumorbiologie vergroot, maar 
hebben niet geresulteerd in nieuwe behandelingsstrategieën. Deze studies zijn over 
het algemeen gedaan met genexpressieprofielen die de gemiddelde expressie van 
alle kankercellen en niet-kankercellen in een biopt weerspiegelen. Hierdoor kan het 
transcriptionele signaal van relevante biologische processen worden overschaduwd 
door andere processen. Dit kan het moeilijk maken deze biologische processen te 
identificeren. In hoofdstuk 5 pasten we consensus-independent component analyse 
(c-ICA) toe op genexpressieprofielen van 1089 ovariumkankers om subtiele processen 
met een relatie met klinische uitkomsten te identificeren. We identificeerden 374 
onafhankelijke transcriptionele signalen en relateerden deze aan biologische processen 
met behulp van Gene Set Enrichment Analysis (GSEA, resultaten beschikbaar op 
http://83.162.250.102/TranscriptionalLandscapeOvarianCancer/). Survival tree analyse 
classificeerde platinumbehandelde patiënten met sereus ovariumcarcinoom in cohorten 
met verschillende overleving op basis van zes transcriptionele signalen. Deze signalen 
waren geassocieerd met 1) neuronale ontwikkeling, 2) replicatie en apoptose door 
veranderingen in chromosoom 13q12-q14, 3) proliferatie en immuunresponse door 
veranderingen in chromosoom 11q13-q15, 4) replicatiestress door veranderingen 
in chromosoom 9p13-p21, 5) neurotransmittersignalering, en 6) interacties met de 




gekarakteriseerd door activiteit van een transcriptioneel signaal dat overeenkomsten heeft 
met neuronale ontwikkeling. Deze studie toont de kracht van c-ICA bij het ontleden van 
genexpressiedatasets en onthulde nieuwe biologische processen die mogelijk relevant 
zijn voor de klinische uitkomsten van patiënten met HGSOC.
Patiënten met gevorderd heldercellig ovariumcarcinoom (OCCC) hebben vaak tumoren 
die slecht reageren op platinumbevattende chemotherapie en hebben een slechtere 
overleving dan patiënten met andere subtypes ovariumcarcinoom, waaronder gevorderd 
HGSOC. In 50% van de OCCC-tumoren worden mutaties in AT-Rich Interaction Domain 
1A (ARID1A) aangetroffen. In hoofdstuk 6 bestudeerden we de ataxia telangiectasia en 
rad 3-related (ATR) - checkpoint kinase 1 (CHK1) signaleringsroute als aangrijpingspunt 
voor nieuwe therapieën in OCCC. Deze route is betrokken bij de reactie op DNA-
schade. Genexpressieprofielen van OCCC-tumoren (n = 67) waren verrijkt voor DNA-
reparatiegenen ten opzichte van eierstokepitheel (n = 22). Vervolgens hebben we 
de gevoeligheid voor remmers van ATR (VE821) en CHK1 (Chir-124) getest in 8 OCCC-
cellijnen, waaronder ARID1A-wildtype, mutant en knock-out cellijnen. ARID1A-status 
was niet gerelateerd aan gevoeligheid voor cisplatinum, VE821 of Chir-124 korte- of 
langetermijnanalyses. VE821 en Chir-124 sensibiliseerden zowel ARID1A-wildtype als 
mutante cellen voor cisplatinum. Deze combinatiebehandelingen verhoogden het aantal 
γH2AX-positieve cellen, een marker voor dubbelstrengs DNA-schade, in vergelijking met 
monotherapie. Concluderend, remming van de ATR-CHK1-route sensibiliseert OCCC 
cellen voor cisplatinum onafhankelijk van de ARID1A-status.
Samenvattend, dit proefschrift biedt potentiële aangrijpingspunten voor moleculair 
gerichte therapieën in subgroepen van van long-, borst- en eierstokkanker, waardoor de 
effectiviteit van chemo- en immunotherapie verbeterd kan worden. Ook onderzochten we 
een nieuwe PET tracer die inzicht kan geven in de dynamische expressie van PD-L1, een 
belangrijke target voor immunotherapie.
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